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Beschrieben werdon nanoskaligeTeilchen. die »ch ms- 
beso^oreKr den Einsatz in dor Tumortherap-e durch Hy- 

^riSfale urn eine HOIIe handelt. die Ober zur B.ldunfl 
^^oriscTen Gruppen befahigte G = rfu^ 
und vom menschlichen oder tierischen Ko'perflewebt .so 

S«h auSen hin neutral oder negativ geladen ersche.nen 
£ u« von> mensch.ichen odertierischen Korpe-ge- 
weCunter Freilegung der darunterliegenden Schaletn) 
^hneller a s die innerste Scheie, aber noch ausreichend 

mit punktuell infiltrierten Korpergowebe zu gewannei 
sten. 
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!T S^taM to wichtigen ZeUaohasionsproteine und *f™«* fTlfe 4 8 Slunden. so nehmen die Stoffwecb- 

VnteUunn im Ocwebe und die Auroahme in 1 J" BO ™ cl T derTumoraeUen. . . . - 

^Sr D der Gr6Be und der Udung der Parokdab- flactaader errdchbalen posmven AuBen- 

nLtlnorienderenden Studien wunle von den Erfindem «w elcktrostatis ch binnen weniger Sekunden an 
ItobLhtet daB die Vferteilung im TXimorgewebe (z. B^d« * ^^^^ und im M« der Tiimoizeuen audi uv 

:S33SJ^U^^2^ ^"eSnfiSLsere VeneUungseig— n 
A^fievorfKuidenen S auerstoffunterveisorgung der Tu- V erteilung im 'liimorgewebe leigen und 
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SLscbaJe umgebenen ^""^^^^T m^KKhin TeilchengriBe (bzw. einem dureta*«utt. 

,icb an die Zelloberftacbe anzuhefteo <*B. <h«b elektno- dumb von ^ mehr ab 100 am 

sumsche Wecnselwirkungen zwischen den 5 sweise nicht mehr als 50 nm und insbe«mdere mcht 

nen Gruppen und negativ geladenen Gruppen auf der Zello- s0 ™ g ™ „ veislanden . ErfindungsgemaB wcscn die 

E^Ou*. anschlieBend ^ » uf *£?^ ^Sgen Uikhen vorzugsweise eine mittlece TeUchen- 

ren (z. B. durcta vorhandene negativ geladene funkuoneUe bevorzugl umfeBl der Kern der erfindungsge- 

SUpen), so daB das die auBere(n) Schale(n) m ^ n ^S»TdU : hen(super P aramagnedsch e »)Ma- 
-^J21S2 ^^"t j£ MagheJ. oder stdcmometrische Zw.schenformen 

Scbalen (deutlich) sctadler 15 ^SndungsgemaBen nanoskaligen Tbilchen wdsen in 

punkdarmig ins Gcwcbe injiricrt wcrdcnJm £gc desAh- 20 dcn^ innerstcn (kemnachslen) Schale han- 

baus dieset SuBere(n) Schale(n) wird me dem Kern tenach. i» oer g 8 mensc blichen oder oen- 

barteSctedenuttoZeiitaigekgtAk^msw^^ ^KoSewebe (insbesondem TMmorgewebe) relafiv 
umhUllten Kerne aufgrund der auBeren Sctalefo ^(und .hre J^'gJL. w ird un d Qbcr kadonischc Gruppen tew. 
Eleklroncutralitat oder negaUven Udung nach auBc* tarn) Qb« \jruppen, die zur Bildung von kationischen Gruppen ,n 
zunachst gut im ^morgewebe vf™'^ 0 ^*^ " ^UgM verfugt In der Regel handeU es sich be, «he- 
teilung aufgrund der durch den ^A*^^^ 2 Grtppcn urn (porfdv geladene) Aminogruppen, wcnn- 
Bercn Sehale(n) fteigelegten mnerstcn Schale (und mste sen O H* ^ ^ geladene tew. aufladbare Grup- 
sonden; deren positiv geladeoer Gruppen) ^ gut m d^ gtocn ^ einsmbar ^ 

Innere der TVmorzellen eingescbleust (tew. zunachst an de- ^"^/^ erfndungsgemaBen nanoskaligen Tedchen 
reoOberflficnegebunden). kdnncn auf beUcbigc und dem Fachmann bekanme Art und 

Gcgenstand der vorliegenden Erfindung sind dW»B ™^ ^ Schale versehen werden. Es muBle- 
nanoskalige Teilchen mit einem E,senox,d-halugen Kern T^"™^ ^ daB die innersie Schale im (T\,- 
(Z fern^. ferri- oder vorzugsweise JS£S ^utmkhend langsam abgebaut wird. urn eine 
UO und mindestens zwei diesen Kern umgebenaen Schaten tedchen an die Zelloberflache und eine Ein- 

wobei es sich bei der dem Ken, bem*hbarten (mne«ten * ^^gSilchen in die Zellen (vorzugsweise Tbrnor- 
Schale um eine Hulle handelt, die Uber zur Bddung von ka- ^„™°^ 8 ^ eUchen und einige - vorzugsweise mog- 
dSben Gruppen befahigte Gruppen verffigt und vom «Uen) », ^ 8 au4WcisL Nonnalerweise 

m enschliche fl «lerde fl schenKon* I gew^angs^ hch^vdc ^ fibet We^en. 
gebaut wird. daB eine Assooahooto mit d«« HJUe um vertug^ l00 und insbesondere minde- 

iebenen Kerns mit der Obernache von ^en tew. erne 40 ^ v G n (z . B . posidv geladene Ami- 

Aufnahme dieses Kerns ins Innere von Zellen ^JZ^^ cin „ bevorzugl Ausfdhrungsform 

und die auBcm(n) Schale(n) von ncutralc und/od« amom Erfindung wird die Hulle dumh Einsatz 

sche Gruppen aufweisendeo Spezies aufgebaut wud bzw. der v^ueg™ Anunos ilaneo wie z. B. 3-Aminopropyl- 
wenlen. Ifdie nanoskaUgen Tbilchen nach auBen hin neu- von ^ ^A^hyl-S-aminopK.pyltrimethoxysi- 
tnd o^r negativ geladen emcheinen lassen und vom 45 j^^^^u^xyrilylpropyldiethylentriamin und N-(6-Ami- 
.nenschliche., oder deriscben K6q*rgewebe unter Re, e ^eXa^Lp^pyluHmetbozysilan bereitgestellt Vor- 
gung der daninterUegenden Schale(n) schneller ak ^iein- WJ Aminosilane auf bekannte Art und 

XschaKaterncshausmteh^ wSdTeKemeaufgebrachtundz^F^elungeinerho- 
bzw. werden. um eine aasrcichendc V^«lung den ^a^ka *w g yko ndJn S iert. , MA 

UgenTeilchenineinemdarmtpunktueUmfiltnertenKorper SU h ^ m ^^ ignetes v e rfahren bt z,B. in der DE-A- 
gewebe zu gewahrleisten. v^Suhsmnz um 19614136 beschrieben. Auf die diesbezUgliche Oflfcnbaning 

Vorzugsweise bandelt es sich be, der Kern-Subsmnz um l» ausdriicklicn Bezug genommen. E,n we,t«es 

emreineaEisenoxid.instesondeKMagne,,t und/^«Mag ^"^"^ sicn zur BereitsteUung einer kauomsche 
hemit (rFe.0,). Andere Kern-Substanz«.^ JS XSpTaur^eisenden innersten Schale um clenJSsenox,d- 
gemaB eingesetzt werden kOnnen. sind z, B. awUre reine Ei- y?PP« D . Jst 7 _ B- ^ DR-A-19515820 zu ent- 
fenoxide, tber auch dsenteldg. ■™™**?*>£ JS. sXfvtSndUch konnen auch andere Verfahren 

der allgemeinen Formel MedDFejO*. m der Me(II) ya "^T k eingesetzt werden. 

zugsweleZn.Cu. Co . ^^i o^ ^ mp^ndert (- ^e ™^™ ^L*r> innersten Schale werden erfin- 
von Me(ID = Fe resuluert Magnetd). Weit ^ on ^ ff h M du „ " cmaB ci „ e oder mehmm (vorzugsweise erne) auBerc 
andemalsmeobigenMemlcmdenKenienv^an^^ e» sS Wehen. In der folgeoden Beschreibung wud 
z. B. Erdalkalimetalle wie Ca und Mg. Ganz aUgerae.n be bchato ^ g ei[K guBere Scnale vorhegl 

tragi der Gehalt an von Eisenatomen veracmed^MetaUa- dne Sutere Schale gewllnscht werden. wird 

i in der KenwSubstanz vorzugswe.se mcM mjr ak boUu Scbalen analog verfahren. 
70, und inbesondcrc nicht mehr als 35 MetaUatom-%^Bc ""^ erlauterli dient die auBere Schale dazu. 

vo^gtsindmeEisenoxidteilchenj^re^^ « J- der nut der inneren Schale versehenen 
lichen und insbesondere ^^^^"^Smn K^rxid-haltigen Keme in, TMmorgewebe zu errielen, wo 
auch FedD enthalten. wobe, das Aferhaltms Fe(ITyFe(ni) mem, ^ ihren Zwe ck erfiiUt hat. b,olog,sch 

vorzugsweise 1/1 bis 1/3 betragt 
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(4h . GeweW) . , die ^S^SZS^^ 

gende innere Schalc. die die Icichtc Au^me ms In^ ^™^^ he Welelwirkungen an die uu, ere 

der Zelien bzw. eine Assoziation nut der Oberflache der Z*l- oto h ^ibe,, Mechanismen 

SennegUchU freizulegen. Die SuBere Schale Mjnri von Jchde getaD£ Ui« ^ fa _ 

Speries aufgebaut. die keine posiov geladenen funkttonel- ^'^/T^rfoleen So kitante z. B. im Falle der Verwen- 
^ppiaufwe^.sondernimGege^ted A^Uanen ah die innere Scbale aufoauende 

Qber negativ geladene funkUonelle Gruppen verfugen so ^^f^^a ^ vorhandenen Arainogruppen «r 

dan die uanoskaligeo Teilchen nach auBen insgesamt nemral JSJK Subs™ cingesetzt werden. Es 

(entwederdurchAbschJmu^^erung^der^ven J^Jjf^h £S££n Fall (nach dcm Abbau der auBeren 

Ladungen im Inneren und/oder Neutralisation dersdben 10 d A^gruppeu verbleiben um 

durch Negative Ladungen, wie sie beisp.elswe.se w(* JXS« der Eisenoxid-halugen 

boxyl gruppen bereitgestellt werden k6nn^) Oder wgar, » J^£tazX»« zu gewaMeisten. In der Regel soU- 

gativ geladeo erscbeinen («. B. durch uberschUss.ge oegauv Kernem ^ de/yorhandenen Aminogruppeo fur 

Lladene Gruppen). ErfindungsgemaB konnen zu diesem ten S^S^L,. anderer Subsianzen in das ZeUinnere ver- 

$£l B. leidn UneU) biologiscb abb^bare Potym^ .5 J5"^SSSK*r kumulativ ist ea z. B. aber 

m UfurdieAnWopplungan<Uedarunterl.eg^Sc^ns- » yon Aminosilaneu verschiedeneSilane nut 

besondere innerstc Schale) gee.gneto. Gruppen^ emgeaetet auc^ gj^ ^ Aufbau der inneren 

werden, z. B. (Co)polymere auf der Basis von ^Hydnxy- SSTd^BBHi und diese anderen funktionellen Grup- 

rarbonsauren (wie%o«ynulcbs S ure. WJJ- StTSST «*>« MM— und/oder 

Copolymcre dicscr SSurcn). Polyolen (wie 7. B. PolycUy y 20 pen Schalc emzusctzen . Be .- 

lenglykol) Oder Polysauren (z. B. Sebacinsaure) Besonders funklioneUe Unjppe sin i z. B. ungesaltigte 

bevorzugt werden zu diesem Zweck gegebenenfalbmodifr ^STSk Rpoxygruppen; wie sie beispielsweise 

rierte. natOriich ^TT^XlSS^ S r(£)4ip^odcr Epoxygruppen verse- 
Biopolymerc. Unter den B.opolymcrcn smd M hene silane beieitgestellt weiden. 

die Kohlenhydrate CZucker) und bier * ^ZlgsgeiuaB besonders bevorzugt ist es, an die in- 
sane zu nennen. Um in diesen ^"^^X^e ncreHOUe SuLanzcn zu knupfen, die era, bei Icicht crh«h- 
geladeue Gruppen zu crzeugen. kann man ^ «*~ Tempera.uren, wie sie durcb die Anregung der Eisen- 
bxidationsmittel einsetzen, die emeu Ted der Hydroxy M [ pe ^ ^ ^ durch 
bzw. Aldehydfunktionen in (negauv geladene) Carboxy I 0x1 t Wechselfeld erzeugt werden, ihre voile 
gruppen umwandelt. Es muB jedoch betont werden, daB man 30 "^^^ ^ z B . Oiermosensidvc Chemo- 
brimAufbau der auBeren HMlc nich, auf ^tauka, HermosensibUisatoren wie Do 

tomSeU Oder synmetische ^^stanzer. e nge^tzt we^n KoppeU ^man ^ B ^ e ^^ }> wcrdend i e entsp«, 

W^nen.solangededeoA^o.derungeo h^c^^^^ « ^^^^^Xwie erst nach Abbau 

gischer Abbaubarkeit (z. B. enzymansch) und Ladung bzw. R HuUe unter W armeentw.cklung 

Ladungsmaskierunggerechtwaden ^ Vmnt . An (durch das raagncusche Wechselfeld) reaktiv. Auf diese 

DicauBercSchichtkannaufdemFachm^bckannto Art W ^ eine konstante, biogen nicht beeinfluBbare Lei- 

^dWeisean^eiiuie^SchichtCbzw.anedaruntobegende «ta ££££ to ^morgetebe erzeugt werden, die 

Schicht) gekoppelt werden. Diese Kopplung kann ^B. 40 ^ ^e^dbilisators (cvtowxteche 

elektrostauscher, kovalenter oder koordinativer Natur son. ^^™« bk!il , 7 . B . era. ab ca. 43'C) noeh vcr- 

Im Fallc von kovalenten Wechselwiritungcn konnen be- ™£?aT 

spielsweise die (iblicben Bindungs-bddenden ^toxx™ 'X^elung optimaler Ergebnisse. z. B. bei dei ■ Ibmor- 

der organischenChemieeingesetzt werden. w.e «■». Ester ^ur " muB die Ecregerfrequenz des Magnetwechselfeld- 

bildTg, AmidbildungundTminbildung. Be,sp« « « ^ateTLtkShTg einer maximalen Energieaus- 

es moglich, einen Teil der oder alle A^nog^ ^ ,n- ApP^^ d er KerJderertindungsgemaBen nano 

neisten Schale mit Carboxylgruppen oder Aldebydgw P pen beuM abgestimmt werden. Dutch die gute Ver- 

entsprechenderfUrden Au*^derau^nSchale(n^emn. ^ n ^ l *^ uspcnsioD im Tumorgewebc konnen 

gez/gener Speziea umzusetzen, wodurch diese Am.nogrup- ^LZc nur weuige Mikiometer lange Zwischenraume 
pen unter Bildung von ^y-^^htlbSer eTn "^^ die Warmeentw-icklung und andererseits 

braucht (maskiert) werden. Der bio og.sche ^^Abbau d„ au e.r^ Thermosensibilisalors vor aUem be. 

^SSK^h; - S2£K&- — ,e ^°-- 

Ben nanoakaligen Teilchen (i) der ^ n °" d -^ o ^"' i ; die das TMmorgewebe verlasseu, werden von 

(ii) die im freigelegten Zustand pos.tiv geladene, b.o og^ch ^^'^ Lympn ^ ste m in die Blutbahn und von 

langsamer abbaubare innere Schale und (ui d« b^ach gdtaa ILspunierU In diesen Organen 

scbieller abbaubare BuBere Schale. die die °<»oskahgen f^^^ hi Abbau der Teilchen bia hin zu den 
Teilchen nach auBen hin insgesamt «^^ n ^vgc- « finto »f £J> , Eisenoxide bzw . Eisenionen) statt, die 

laden eracheinen UBt, sind, konnen d.e crfindungsgcmaBcn Kem» gn*. ^ andererseits auch reaorbiert 

Teilchen noch weitere, ^ c he JComponenten aufwe.- ™^ al ^ des Kftrpers eingeschleust werden. 

sen. In diesem Zusammenhang wten «n sb f >nde fj^ n " D X zwischen der intralasionalen Magnetfluss.g- 

stanzen zu nennen. die mit Hilfe der c^ndungsgemaBcn ^ D ^ ™ ^ Wechself elderregung wenigstens 
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liJhUter wahrend to Applikation perfonette GefaBe findet 5 

tol^vebTdagegeo scboo durch Diffusion und lWd- 
n^^ertodurcb Bioabbau inakdviert Diese Pro- 
^ sind mil to, crfindungagcmSBcn nanoskal.g™ Ted- 
Ihen nicht mSgUch, da diesc einerseUs schoo so kleui sind, 10 

nit Teilcben im um-Bereich, z. B. Uposomeo nichi mdg- 
71 hrtfadoch SoBer sind ah Molekule und dadurch das 
^* ^^^^.S^ffusion und Kapillaidruck verlasseo 

ShSaktiv undbeeinnussen ohne Anwendung ernes 
WeAselfeldes das Tumorwachstum kaum, 
^STop^VeSLng to Teilcben in Tumorge- 

so werden die Teilcben in bohem Mate yon denTUmooel- 
ten aXnonunen und spiiier auch mil einer Wahrschein- 

dTilerapie von befaUenen Lymphknoten kann so seleku- 
v^aKdetChemothewpieangegangenwerden Zusatz- 30 
fcheBu^rkungen von s.adschco Magnctfeldgramenten an 
SS^einel spa«ere» Weebselfekianwend^nnen 
die Trefferquole beladener Tuinoiwlkn noch erb&hen. 

vS^its oben ezwahnt, werden an ^ .ertodungsg - 
maBen nanoskaUgen Teilcben 0<^^° ™f£f^ 
««uasweise Thermosensibihsaloren und/oder Cytostauka 
Sto^st durch die magnedscbe iKopplung £ ' n*- 
f nenschcn Teilcben mit dcm magnetischcn Wcchsclfcld und 
aer d^resultierenden Warmeentwicklung Emmies xur 
Akdvierung oder auch Freisetzung von cytotoxisch w.rken- 40 
den Substanzen, die (vorzugsweise) an die erftndungsgema- 
Ren Tcilchcn eeknppelt worden sind. .... 

DuKb^zw.is P tufige ^^PP^f^ 
wlekdve Anteicheiung notwendig. Vielmehr ^reichl die in 
^ Rotdnediagnose festgestellte exakte I/*ahsat,on to 45 
Sion^cbfolgender stereotaktiscb oder md Nav,^- 
fRobotik) aefuhner Infiltration der Magnet- 
SSSta SESSfi*. (od« groBere) Zielregion 

""Dutch Kombination mit dem statischen Magnetfeldgra- » 
dienten wird eine regional seleklive Chenioembohsation er- 
durch Warme nicht nur das vorzugsweise an 
o^Snoung^gemaBen Teilcben befindUche cytosansche 
S^vtat wW. sondem durch das statische Feld erne 
reversible Aggregadon der Teilcben und souut erne gezndte 55 
Rmbolisalion hervorgerufen werden kann. 

Nebco der Tumortherapie Uegen weitere Anwendungen 
der erfindungsgemaBen nanoskaligen Teilcben (gegebeoen- 
SLohnedilluBe«(n) Schale(n)) in ^ wirmeuiduz*^ 
I v^s von MikrokapillarvcrschWssen (Thrombcn) bclicbigcr 60 
KTdon in operadv nicht zugangUchen Regionen und 
to sukzessiven Aufldsung von Ttoomben ™^™°gf* 
Ben Zu diesem Zweck kdnnen an die innere Schale der er- 
BndungsgcmaBcn Tcilchcn z. B. protrclytische Enzyme gc- 
toooelf werden, die unter Einwirkung von Warme bis zum 65 
XL ihrer AkdviUit enlfalten taw. durch Erwtanung 
e«^vwerden.Nachinu^dlerPunk^desO^- 

Bes in unmittelbarer Nahe des Verschlusses werden dieTed- 



cnen automatisch zum^punkt" transportiert (z. B. unter 
MonuoUe). Angioflphisch wird erne faseropusche 
•ftmperatursonde mit einem Durchme^er von ta^neU- 
vJeW mm eingebracht und in to NShedes Stauortes 
I^i, Temreramr eemessen. wahrend wieder durch BuBe- 
SSSSSSU. Wechse^eUiesemen^ 
„ Bi 3e Aufheizung und Akdvierung der proteolyUschen 
E^yrnTve^nX^d. Im Prinzip kann bei prSziser Appb- 
Sn der Magr^Qssigkeit und M^KonUoUc auch^ 
die Temperaturmessung verzichtet werden, da die zu erwar 
Kg^bsorpuon bereits aus der aPP^erten Ms, 
Sussigkeitmenge unter der bekannten Feldstarke und 
p£menz reladv genau abgeschStzt werden kann. In Inter- 
SvonlSa 6bis 8 StuUn wird to FeW erneut ange- 
le7l to der erregungsfreien Zei t hal to Kiirper die Mdghcb- 
tlt M^mSn Teil al^tnmsrx^eren bis schbeB- 
Uch vom Kdrper selbst unterstUm, to^chluB^gebo- 
ben ist Die DuTchwanderung to erfindungsgemaBen Ted- 
^ tod. die Herzkammem und (tefUBe ist bedmgt durch 
dZl^ngc GroBe unkridsch. ScblicBlich geU^en die 
TkUchen via RES zwecks Bioabbau wieder in Leber und 

^Jteben der klassischen Hyperthermic bei Temperaturen 
bisWCkann mit den erfindungsgemaBen nanoskaUgen 
»en auch eine Tl«rmoablauon durchgefflhrt werden^ 
Schlem Sund to Technik verwendet man fur themoab- 
huvc Zwcckc hauptsachlich interstidellc Uscrsystemc, die 
SS auch in to Chirurgie eingeseUt wc^Ein gro- 
Ber Nachteil dieses Verfahrens ist die hohe Invaavitat der 
S^aStergefuhrten faseropdschen l^erz^^ und 
die sebwierige Konttolle to Zielvolumen^sdehnung^ Fdr 
solcbe Zwecke konnen weniger traumatisch als bei der La 
££U die erfindungsgemaBen N-^p^ 
werden: nach MRT-gestUtzier Anreicberung derP fl ™ l ' el ^ 
in der Zielregion konnen bei boheren Wecbselfeld- 
5toto auch Ten^eraturen fiber 50°C tomogenerzeug 
werden. Die TemperaiurkontroUe kann z. B. ebenfaUs liber 
dnc hauchdUnnTfaseroptischc Sonde von wemger als 
Wmm Durchmesser erfolgen. Die Energ.eabsorpt.on 
selbst ist nicht-invasiv. 

Palcntanspriichc 

1 Nanoskalige Tkilchen mil einem Eisenoxid-haldgen 
Kem und mindestens zwei diesen Kem umgebenden 
Schalen wobei es sich bei to dem Kem benachbarten 
SSn" Schale urn eine Hfille handelU*e fibo rzur 
Bildung von kadonischen Gruppen befahigte Gruppen 
verffigt und vom mcnschlichcn oder uenschen Korper- 
gewebe so langsam abgebaut wird, daB -ne A ssozm- 
don des mit dieser HuUe uingebenen Kerns nut to 
Oberflache von ZeUen bzw. eine Aufaahn« «he^ 
Kerns ins Innere von Zellen mdghch ist, und die auBe- 
re(n) Schale(n) von neutrale und/oder arooniahe Orup- 
S , aufweisenden Spezies aufgebaul w,rd bzw. wer- 
den. die die nanoskaligen Teilchen nach auBen bin neu- 
tral oder negaiiv geladen erscheinen lassen, und vom 
menschlicben oder tierischen K&rpergewebe unter 
Fmitegung der darunterfiegenden Scbale(n) schneUer 
aU die innLstc Schale, aber noch ausreichend langsam 
abgebaut wird bzw. werden, urn eine Verteilung to na- 
noskaUgen Teilchen in einem tonil punklueU infiltner- 
tenK6rpergewebezugewahrle.sten. 
2 NanoskaUgc Teilcben nach Anspruch 1, dadurch gc- 
kennzeichneCdaB der Kern Magnedt, Maghemit oder 
siechioiuelrische Zwiscbenformen derselben umfaBi. 
3. Nanoskalige TeUchen nach irgendemem to An- 
spriiche I und 2, dadurch gekennzcichnet, daB die 



Kerne eine miulercl^^ngrOBe von 1 bis 40 nm. 

vorzugsweise 3 bis 30 nm, aufweisen. 

4. Nanoskalige TeUchen nach irgendeinem der An- 
sprttche 1 bis 3, dadurch gekenrizeichnet, dafi die 
Keme superparamagneiisch sind 5 

5. Nanoskalige Teilchen nach irgendeinem der An- 
spruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Kerne von zwei Schalen umgeben sind. 

6. Nanoskalige Teilchen nach irgcndeinem der An- 
spruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi die inner- 10 
ste Schale Aminogruppen aufweist 

7. Nanoskalige Teilchen nach irgendeinem der An- 
spruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die inner- 
ste Schale von (hydrolytiscb) polykondensierbaren Si- 
lanen, insbesondere Anrinosilanen, abgeleitet ist 15 

8. Nanoskalige Teilchen nach irgendeinem der An- 
sprttche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die inner- 
ste Schale durchschnittlich mindestens 50, vorzugs- 
weise inindestens 100, positiv geladene Gruppen auf- 
wcist, ^ 

9 Nanoskalige Teilchen nach irgendeinem der An- 
spruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafl die SuBe- 
re(n) Schale(n) gegebenenfalls modifizierte, naturiich 
vorkommende Substanzcn, insbesondere Biopolymcrc, 
umfaBt bzw. umfassen. 25 

10 Nanoskalige TeUchen nach irgendeinem der An- 
spruche 1 his 9, dadurch gekennzeichnet, daB die §uBc- 
re(n) Schale(n) gegebenenfalb modifizierte Kohlenhy- 
urate, insbesondere Dextrane, umfaBl bzw. umfassen. 

11 Nanoskalige Teilchen nach Anspruch 10, dadurch 30 
gekennzeichnet, daB die Kohlcnhydratc durch Carb- 
oxylgruppen modifiziert sind. 

12. Nanoskalige Teilchen nach irgendeinem der An- 
sprUche 1 bis 11. dadurch gekennzeichnet, daB an die 
innerste Schale eine oder mehrere pharmakologisch ak- 35 
tive Spezies, vorzugsweise aus der Gruppe der Tner- 
mosensibilisatoren und thermosensiuven Chemothera- 
pcutika, gebunden sind 

13 Magnetische Fluide zu Einbringung in den 
menschUchenc^ruerischenK6rper,enmaltendnano- 40 
skalige Teilchen nach irgendeinem der Ansprilche 1 bis 
12. 

14 Verwendung der nanoskaligen Teilchen nach ir- 
gendeinem der Ansprilche 1 bis 12 zur HersteUung ei- 
nes raagnetischen Fluids zum Einsatz bei der Tumor- 45 
therapie durch Hyperthermie. 

15 Verwendung der nanoskaligen Teilchen nach ir- 
gendeinem der Anspruche 1 bis 12 zur HersteUung ei- 
ncs magnctischen Fluids zum Einsatz bei der warmcin- 
duzierten Lysis von Milanokapillarverschlussen 50 
(Thromben). 

16 Verwendung der nanoskahgen Teilchen nach ir- 
gendeinem der Anspruche 1 bis 12 zur HersteUung ei- 
nes magnetischen Fluids zum Einsatz bei der Thermo- 
ablalion. , 

17. Verfahren zur homogenen Verteilung und/oder lo- 
kalen/regionalen Konzentrationserhohung unoVoder 
Verminderung des "washout" in biologischen Geweben 
von nanoskaligen Teilchen oder an diese TeUchen ge- 
koppeltcn Spezies, dadurch gekennzeichnet, daB cs 60 
sich bei den nanoskaligen Teilchen urn solche nach ir- 
gendeinem der Anspruche 1 bis 12 handelt und diese 
TeUchen ein- oder mehrmals einem magnetischen 
Wcchselfcld ausgesctzt wcrden. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekenn- <» 
zeichneu daB die an die nanoskaligen TeUchen gekop- 
pelten Spezies aus Chemotherapeutika und Isotopen 
ausgewahlt sind 
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